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Résumé
Une analyse de la littérature sur l’approche bayésienne en médecine puis quelques illustrations
mathématiques simples et concrètes permettent de constater son usage quotidien, soit dans la
prise de décision en urgence (dans les intoxications aiguës), dans la détermination de la fiabilité
des tests de dépistage, dans l’évaluation de la causalité des effets indésirables ou encore dans le
calcul de la fiabilité des tests cliniques orthopédiques.
Sous certaines réserves, il est possible d’étendre son utilisation vers l’évaluation de l’efficacité
de thérapies complémentaires qui se prêtent difficilement à la randomisation et à l’approche
comparative classique.
Grâce à la collecte de plusieurs cas informatifs, il est possible de générer des alertes convaincantes
sur l’intérêt de thérapies complémentaires. En effet, sous réserve d’un diagnostic précis, d’un
critère d’évaluation de référence, de l’absence de phénomène interférant, d’un suivi suffisant et
d’un « dechallenge » et d’un « rechallenge » positifs, la probabilité bayésienne posttest dépasse
99,99 % ce qui permet de qualifier l’efficacité de « probable ».
Un groupe de cas informatifs (10 à 20) devrait alors conduire à des essais comparatifs ciblés et peu
coûteux pour confirmer la convergence des méthodes mathématiques bayésiennes et fréquentistes
et surtout la validité des premiers résultats.
Afin de proposer une médecine plus personnalisée (donc plus efficace, moins dangereuse et moins
coûteuse) et d’intégrer les thérapies complémentaires de plus en plus plébiscitées et utilisées par
nos concitoyens, il est nécessaire de développer des évaluations qui intègrent l’histoire personnelle
des patients (approche bayésienne) dans le respect des données actuelles de la science (approche
fréquentiste).
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Abstract
A scientific review as well as mathematical illustrations of Bayesian approaches in clinical medicine,
demonstrate that this method is frequently used in practice such as acute intoxications, reliability of
tests for detection of diseases, causality assessments in adverse events or reliability of orthopedic
clinical symptoms.
As far as some guidelines are followed, it is possible to expand the Bayesian approach to the
evaluation of the efficacy of complementary therapies, unlikely fitting with traditional clinical
randomized double-blind trials.
With some informative case reports, it could be possible to generate convincing alerts
regarding efficacy of complementary therapies. With clinical reports based on validated
diagnosis, adequate evaluation criteria(s), lack of interfering history or treatment, appropriate
follow-up, positive dechallenge and rechallenge, the posterior Bayesian probability
reaches 99.99% or more, which enables to grade the causal relationship as «probable».
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A cluster of 10 to 20 such informative reports should lead to design comparative (frequentist)
targeted studies which will probably confirm the validity of the conclusions of the Bayesian
analysis.
In order to progress toward a personalized medicine (more efficacious, less dangerous and less
expansive) and to take into account complementary therapies which are more and more acclaimed
and used by patients, it is necessary to develop Bayesian evaluations based on the growing bulk
of data issued from classical clinical trials, epidemiological studies and data mining.
Keywords
Bayes; Evidence-based medicine; Integrative medicine
Introduction
Lamédecine individualisée ne s’oppose pas à la santé publique. Elle la complète, comme l’analyse des effets
indésirables après mise sur le marché, complète la recherche clinique initiale sur les médicaments.
Afin de protéger les patients et de leur proposer une médecine plus adaptée, il est nécessaire de
développer une approche personnalisée qui intègre leur histoire spécifique et leurs réactions aux
précédentes thérapies utilisées.
La pratique médicale en cabinet place le praticien face à un patient unique dans le cadre du colloque
singulier. Le patient expose ses doléances et l’ensemble de son histoire médicale, de son suivi : une
richesse inexploitée lors des essais cliniques.
Le praticien s’appuie sur son savoir et sur l’ensemble des informations qu’il vient ou qu’il va recueillir
grâce à de nouveaux examens, de nouveaux avis de confrères experts, ou un retour d’informations
du patient sur l’efficacité ou la nocivité du traitement qui lui a été proposé - indispensable prise de
recul sur le diagnostic comme sur la thérapie. Le médecin va cheminer par touches et intégrer de
multiples paramètres en essayant d’évaluer l’impact de l’alimentation, du sport, de la respiration, de
l’ostéopathie/kinésithérapie, de la relaxation sur l’efficacité. Il évaluera également les effets secondaires
des médicaments et leur rapport bénéfice/risque pour parfois baisser leur dose ou même les arrêter.
Ce contexte du colloque singulier, sa complexité et son cheminement pas-à-pas, ne ressemble en rien à
celui d’un essai clinique. Il ressemble à une enquête.
Il doit aussi tenir compte des souhaits du patient, faute de quoi l’observance thérapeutique est peu
probable et le patient consultera ailleurs, sans dire un mot sur les traitements complémentaires entrepris.
Cette approche pas à pas, qui part de données statistiques générales « a priori » pour petit
à petit intégrer des informations collectées « a posteriori » s’appelle la méthode Bayésienne.
Cette méthode longtemps cantonnée dans l’analyse des effets secondaires, retrouve un regain d’intérêt
dans l’analyse de l’efficacité depuis les années 1990. De quoi s’agit-il ?
Matériel et Méthodes
Objectifs généraux
A Décrire la méthode Bayésienne et l’illustrer par des exemples simples et pratiques, utilisables en
médecine intégrative et personnalisée.
A Proposer une démarche générale intégrant l’approche Bayésienne dans l’évaluation des thérapies
complémentaires et permettant l’intégration de ces thérapies en fonction de critères statistiques
reconnus.
Matériels et méthodes
A Recherche d’exemples d’approches Bayésiennes en médecine conventionnelle, disponibles dans
la littérature scientifique, couvrant l’ensemble des domaines médicaux (dépistage, diagnostic, effets
indésirables, efficacité) et pouvant s’illustrer par des cas simples et concrets.
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A Détermination, par des calculs statistiques selon l’inférence bayésienne, de seuils de probabilité
nécessaires à la prise de décision à partir d’exemples cliniques courants.
A A l’instar des effets indésirables, définition de cas cliniques significatifs pouvant servir d’alerte
d’efficacité. Il s’agit des cas répondant aux critères nécessaires pour que la probabilité bayésienne
post-test dépasse le seuil d’efficacité précédemment déterminé.
A Elaboration d’une stratégie d’évaluation des thérapies complémentaires s’appuyant sur des cas
cliniques significatifs qui, regroupés, constituent une alerte scientifiquement plausible pour élaborer
un projet de recherche fréquentiste classique. Cette stratégie s’inspirera de la pharmacovigilance.
Une recherche bibliographique sur ce sujet puis une adaptation pour l’étude de l’efficacité des
thérapies complémentaires personnalisées sera proposée, compte-tenu des contraintes relatives
aux recueils de notifications spontanées et aux essais randomisés.
Résultats
L’approche Bayésienne
Depuis le siècle des Lumières, deux écoles statistiques s’affrontent : les fréquentistes et les bayésiens.
La statistique fréquentiste repose sur l’observation expérimentale (essai clinique ; méthode inductive).
La statistique bayésienne repose sur les déductions issues de l’observation réelle (enquête policière) et
permet de combiner l’information apportée par les patients aux connaissances a priori provenant soit
d’études antérieures, soit d’avis d’experts. Le résultat obtenu par ce travail déductif a posteriori peut
d’ailleurs servir de support à l’amélioration des probabilités a priori1.
Illustration par un exemple
Lançons une pièce 10 fois.
Selon l’approche fréquentiste (expérimentale), si l’on obtient 6 fois sur 10 « pile », alors la probabilité
d’obtenir pile est égale à 6/10 = 0.6.
Selon l’approche bayésienne, on ne s’intéresse pas à cette probabilité mais plutôt à sa loi a priori. En
effet, si la pièce est équilibrée alors a priori la probabilité d’obtenir pile est la même que celle d’obtenir
face, c’est-à-dire 1/2 = 0,5.
L’explication mathématique du théorème Bayésien
Le théorème de Bayes énonce des probabilités conditionnelles : étant donné deux événements A et B,
si l’on connaît les probabilités de A, de B, et de B sachant A, on peut calculer la probabilité de A sachant
B.
Calcul théorique
Notation
Soit deux événements A et B quelconques.
A¯ désigne l’événement « non survenue de A ».
A ∩ B désigne l’événement « survenue de A et de B ».
A ∪ B désigne l’événement « survenue de A ou de B ».
p (A) désigne la probabilité de survenue de l’événement A.
p (A | B) désigne la probabilité de survenue de l’événement A sachant que l’événement B est survenu.
1. https://fr.wikipedia.org/wiki/Théorème_de_Bayes ou http://udsmed.u-strasbg.fr/labiostat/IMG/pdf/Bayes_
ET.pdf
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Les deux règles logiques de la méthode Bayésienne
La règle d’addition
P (A ∪ B | C) = P (A | C) + P (B | C) − P (A ∩ B | C)
La règle de multiplication
P (A ∩ B) = P (A | B) . P (B) = P (B | A) . P (A)
donc P (A | B) = P (B | A) . P (A)/ P (B)
En conséquence, si les causes possibles d’un événement observé (les étiologies A d’un signe clinique B)
et leurs probabilités sont connues par des travaux antérieurs (par exemple par l’épidémiologie ; P(A)
et P(B) ; P(B/A) ou P(A/B), le praticien peut calculer P(A/B) ou P(B/A) , la probabilité « a priori » de
l’événement A sachant B. Cette estimation a priori est ignorée par les autres méthodes probabilistes.
Grâce à la multiplication des données épidémiologiques et des métadonnées, nous connaissons de mieux
en mieux les causes possibles d’un événement et leur probabilité de survenue. L’approche Bayésienne
devient envisageable, surtout grâce à la puissance de calcul des ordinateurs modernes.
Utilisations pratiques de la méthode Bayésienne en
médecine courante
Aide aux choix rapides. Le cas des centres anti-poisons
Un signe clinique évoque une intoxication par A ou par B.
On sait par expérience que la fréquence des intoxications par A est en moyenne de 40% des cas contre
60 % pour B.
P (intoxication par A) = 40 %
P (intoxication par B) = 60 %
On sait que le signe clinique n’est pas fiable dans 25 % des cas d’intoxication avec A et pas fiable dans
30 % des cas d’intoxication avec B.
P (présence du signe clinique|si A) = (1-25 %)
P (présence du signe clinique|si B) = (1-30 %)
Le théorème de Bayes indique :
P (intoxication par A|si signe) = P (signe |si A) x P (intoxication par A)/ P (signe positif) (1)
P (signe positif) = P (intoxication par A|si signe) x P (intoxication par A) + P (signe positif|si intoxication
absente) . P (absence d’intoxication) (2)
Avec = P (absence d’intoxication) = P (1-P(intoxication par A) (2)
D’où :
P (intoxication par A|si signe) = P (signe |si A) . P (intoxication par A / P(intoxication par A|si signe) .
P(intoxication par A) + P(signe positif|si intoxication absente). P(absence d’intoxication)= P(intoxication
par A|si signe) . P(intoxication par A) + P(signe positif|si intoxication absente) . P(1-P(intoxication par
A)
L’application numérique donne:
P (intoxication par A|si signe) = 0,75 x 0,4)/[0,75 x 0,4) + 0,25 x (1 – 0,4)] = 66,67 %
Le clinicien choisira l’hypothèse A pour débuter son traitement et rectifiera selon l’évolution et les résultats
biologiques de surveillance.
Les essais cliniques ne sont pas pertinents dans cette situation.
Le cas des effets indésirables
L’utilisation de l’inférence Bayésienne, détaillée par Naranjo CA [1] puis Lane DA [2], a été comparée
aux algorithmes de causalité usuels dès 1993 [3], montrant ainsi sa pertinence non seulement clinique
mais réglementaire.
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Les algorithmes servent toujours de référence juridique pour l’évaluation de la causalité des effets
secondaires, en particulier en France [4].
Les approches algorithmiques ne sont d’ailleurs que la marque d’un raisonnement Bayésien simplifié ou
estimatif.
Pour les effets secondaires rares (fréquence inférieure à 1/10 000), et souvent sévères, l’approche
fréquentiste est inappropriée, seule l’approche Bayésienne peut s’appliquer [5, 6].
Le calcul Bayésien pour l’évaluation de la causalité des effets secondaires [1-3] :
Si P(M) = probabilité d’une maladie
Si P (M/T+) = probabilité d’une maladie en cas de test positif
P (M/T+)= P(M) x P (T+/M)/P(T+) (1)
Si P(Mc) = probabilité de non maladie (le complémentaire de P(M), soit 1-p(M))
Si P(Mc/T+) = probabilité de non maladie en cas de test positif
Alors P(Mc/T+)= P(Mc) x P (T+/Mc)/P(T+) (2)
En divisant (1) par (2) on transforme les probabilités en risques relatifs (odd ratios).
Risque relatifs post-test = risque relatif pré-test x likelihood (histoire du patient) x likelihood ratio
(chronologie/challenge) x likelihood (dechallenge) x likelihood (rechallenge)
Tous les ratios de vraisemblance (likelihood) sont indépendants.
Exemple pratique [3]:
Hépatite médicamenteuse trois mois après la prise de valproate et de kétotifène.
Probabilité pré-test pour le kétotifène = 0,28 % = P1
Probabilité pour une infection virale (6,67 %) + une intoxication alcoolique (2,69%) + une hépatite auto-
immune (0,44 %) = 9,8 % = P2
Elévation des transaminases causée par valproate = 45 % = P3
Risque relatif pré-test = (probabilité d’hépatite si kétotifène – probabilité d’hépatite si autre cause)/
probabilité d’hépatite si autre cause = - 0,983
Risque relatif post-test si valproate en cause = (P1 – P2)/P3 = -0,174
Le ratio de vraisemblance selon l’histoire du patient (likelihood) = risque relatif post-test/risque relatif
pré-test = 0,179
Dans cette approche, les ratios de vraisemblance ne se calculent pas directement. On calcule d’abord le
risque relatif post-test puis on en déduit le ratio de vraisemblance.
Tous les autres ratios de vraisemblance seront calculés de la même façon pour le délai de survenue (3,
16), pour la disparition à l’arrêt (9) ou la réapparition à la reprise (1).
Le risque relatif post-test = risque relatif pré-test x -0,983 x 0,179 x 3,16 x 9 x 1 = - 5
La probabilité post-test = risque relatif post-test/(risque relatif post-test +1) = 0,8.
Dansce travail, comme leplus souventdans lesévaluationscausales juridiques, le seuil de99,9%est requis.
L’imputabilité du kétotifène peut être écartée dans le cas précédent. L’utilisation des différents algorithmes
« officiels » corrobore cette imputabilité improbable.
Les essais cliniques ne sont pas pertinents dans cette situation.
A noter que l’utilisation d’une approche statistique Bayésienne pour évaluer l’implication d’un médicament
dans la survenue d’un effet secondaire a été entérinée par les Cours Suprêmes des Etats-Unis ou du
Royaume-Unis [7]. L’étude du lien causal entre l’anti-inflammatoire Vioxx® et l’infarctus du myocarde et
entre isoméride et hypertension pulmonaire illustre cette pratique juridique.
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Evaluation de la fiabilité d’un test médical : crucial en médecine2
Un médecin effectue le dépistage d’une maladie à l’aide d’un test biologique dont le taux de vrai positifs
atteint 90% des cas. Cependant, ce test est faussement positif dans un cas sur 100.
Il vient de recevoir un résultat positif et souhaiterait savoir quelle est la probabilité que son patient soit
réellement atteint de la maladie.
Notation
M « le patient est atteint de la maladie »
M ¯ son complémentaire « le patient n’est pas atteint de la maladie »
T « le test est positif »
La grandeur recherchée est: P ( M | T ) probabilité que le patient soit malade sachant que le test est
positif.
Les hypothèses se traduisent ainsi:
P (T | M) = 0,9
P (T | M ¯) = 0,01
Le théorème de Bayes donne le résultat suivant:
P (M | T) = P (T | M) . P (M)/ P (T) (1)
P (T) = P (T|M) . P (M) + P (T|M ¯) . P (M ¯) = P (T|M) . P (M) + P (T|M ¯) . (1 – P (M))(2)
D’où :
P (M | T) = P (T | M) . P (M)/[ P (T | M) . P (M) + P (T | M ¯) . (1 − P (M))]
L’application numérique donne:
P (M | T) = 0,9. P (M)/[0 , 9. P (M) + 0,01 (1 − P (M))]
Si la maladie recherchée est rare et touche 1/100 000 personnes dans la population (certains
cancers rares). Alors :
A P (M) = 0 , 00001 et P (M | T) = 0,000899 donc l’erreur atteint 99,91 %.
A Sur 1 million de personnes en moyenne, 10 personnes seront touchées par la maladie, 999 990
seront saines.
A Sur les 10 personnes touchées 9 reviendront avec un test positif et 1 avec un test négatif (faux
négatif). Sur les 999 990 saines, 1 % soit environ 10 000 seront des faux positifs.
A Finalement sur 1 million de tests, nous obtiendrons 10 009 tests positifs dont seulement 9 vrais
positifs.
Si la maladie touche 1/1 000 personnes (certains cancers fréquents). Alors:
AP(M) = 0,001 et P(M|T) = 0,0826 soit 91,8 % d’erreur : donc un risque important de surdiagnostic.
D’où la nécessité de recourir à un second test plus précis (ex : HIV, Lyme, biopsie avec marqueurs,
etc.).
Le théorème de Bayes nous montre que dans le cas d’une probabilité faible de la maladie recherchée,
le risque d’être déclaré positif à tort a un impact très fort sur la fiabilité. Cette erreur intuitive commune
d’estimation est un biais cognitif appelé « oubli de la fréquence de base ». Le praticien y pense « trop »
afin d’éviter de « passer à côté du diagnostic » pour des raisons juridiques. Il est alors toujours
essentiel de vérifier par un test plus fiable.
2. Voir aussi : https://fr.wikipedia.org/wiki/Inférence_bayésienne
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Si la maladie est épidémique et touche une personne sur 10, le test devient concluant, puisque la
probabilité pour qu’une personne revenant avec un test positif soit malade sera de 91 %.
Les essais cliniques ne sont pertinents dans cette situation.
Aide au diagnostic orthopédique ou ostéopathique [8] applicable
aux signes cliniques en général
Joshua Cleland (Professeur associé de kinésithérapie au Franklin Pierce University du New Hampshire)
explique son approche (partagée par Shane Koppenhaver, Professeur assistant de Physiothérapie à Fort
Sam Houston ; Professeur Olivier Gagey, Professeur des Universités, chirurgien orthopédiste, Hôpital
Bicètre, Paris XII (Orsay)) « basée sur les niveaux de preuve, définis comme la combinaison des preuves
disponibles (épidémiologie) avec l’expérience clinique au service des patients ». Et de décrire la probabilité
initiale avant toute évaluation et la probabilité finale qui ambitionne de réduire le degré d’incertitude
jusqu’à ce que le seuil de décision thérapeutique soit atteint.
L’auteur suppose que le clinicien « comprenne les caractéristiques opérationnelles de chacun des tests et
mesures utilisés » : ce qu’il appelle les ratios de vraisemblance positif ou négatif.
Joshua Cleland insiste sur l’évaluation des tests cliniques avant qu’ils ne soient incorporés à la pratique
clinique. Il s’agit de connaître les probabilités « a priori ».
Le processus débute par la détection d’un signe préliminaire. Il repose sur l’interrogatoire, les bilans
antérieurs, l’expérience du praticien qui inclut intuitivement ou consciemment la notion de prévalence
de la maladie dans la population et du signe dans la maladie. Le test clinique doit être fiable tant intra-
examinateur que inter-examinateur. Joshua Cleland propose d’utiliser le coefficient de Pearson ou le
coefficient de corrélation intraclasse [9,10].
Le nomogramme pour l’approche Bayésienne de T.J. Fagan de la Massachussetts Medical Society [11]
permet de mesurer la probabilité finale à partir de la probabilité a priori (probabilité du signe préliminaire)
et du ratio de vraisemblance (likelihood). [Il suffit de relier la probabilité pré-test (la prévalence de la
maladie, éventuellement modifiée par l’anamnèse et l’examen clinique) au rapport de vraisemblance du
test pour croiser la probabilité post-test] [12] (Fig. 1).
Figure 1
Nomogramme de TJ Fagan Références
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Calcul du rapport de vraisemblance
Il est nécessaire de calculer préalablement les valeurs prédictives positives et négatives.
Les tables d’éventualité 2 x 2 permettent de déterminer les valeurs prédictives négatives et positives.
référence standard
résultats positifs
référence standard
résultats négatifs
Test diagnostic évalué
Résultats positifs
a = sensibilité x probabilité pré-test b = (1-spécificité) x (1- probabilité pré-
test)
Test diagnostic évalué
Résultats négatifs
c = (1-sensibilité) x probabilité pré-
test
d = spécificité x (1 - probabilité pré-
test)
Valeur Prédictive Positive = a/(a+b)
Valeur Prédictive Négative = d/(c+d)
Sensibilité = a/(a+c)
Spécificité = d/(b+d)
Selon Bayes Probabilité post-test = probabilité pré-test (1-sensibilité)/[spécificité(1-probabilité pré-
test)+ probabilité pré-test(1-sensibilité)]
Rapport de vraisemblance d’un test positif (positive likelihood ratio) = sensibilité / (1-spécificité)
Rapport de vraisemblance d’un test négatif (negative likelihood ratio) = (1-sensibilité) / spécificité
Un rapport de vraisemblance positif de 10 est déjà considéré comme excellent et de 2 comme honnête
(un rapport de vraisemblance négatif de 0,1 comme excellent et de 0,5 comme honnête).
La sensibilité, la spécificité et les rapports de vraisemblance représentent les propriétés intrinsèques
d’un test. En revanche, la valeur prédictive d’un résultat positif ou négatif, c’est-à-dire la probabilité
pour un patient après le test d’avoir réellement ou pas la maladie recherchée, varie selon la probabilité
a priori de l’avoir. Cet oubli conduit à une erreur intuitive commune d’estimation (biais cognitif) qui
concoure souvent à une sous-estimation du risque de faux positif et peut alimenter un phénomène
de surdiagnostic (comme décrit ci-dessus pour les tests biologiques de dépistage) [13, 14].
L’exemple actuellement le plus débattu est celui du dépistage du cancer du sein [15-17].
L’exemple du test de traction de Palmer en ostéopathie du genou
Il s’agit de l’existence d’un tiroir antérieur du genou qui signale la rupture du ligament croisé antérieur.
Arthroscopie positive
n= 41
Arthroscopie négative
n = 59
Test de Palmer positif
N = 39 29 10
Test de Palmer négatif
N = 61 12 49
Sensibilité = 71%
Spécificité = 83%
VPP = 74%
VPN = 80%
Ratio de vraisemblance positif = sensibilité/(1-spécificité) = 4,18
Ratio de vraisemblance négatif = (1-sensibilité)/spécificité = 0,35
Probabilité prétest = 39/100
Probabilité post-test selon Bayes (Nomogramme de TJ Fagan) = 71%
Le test de Palmer est considéré comme un excellent test clinique dans l’atteint du ligament croisé
antérieur.
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L’exemple du test d’O’Brien et de Mimori en ostéopathie de l’épaule
Un lanceur de baseball âgé de 19 ans consulte pour une douleur d’épaule droite exacerbée à chaque
lancé depuis 3 mois. Il entend un clic à chaque mouvement d’enroulement.
20 % des lanceurs qui consultent le service souffrent d’une déchirure du labrum (probabilité pré-
test=20%).
A Le test d’O’Brien : le patient porte le bras étendu à 90°. Une douleur apparaît en rotation interne
et pronation puis disparaît en rotation externe et supination. Le ratio de vraisemblance positif est de
2,33. Donc la probabilité finale n’est que de 37%. Ce test est rejeté dans cette lésion.
A Le test de Mimori (mime le lancer de balle) : le sujet est assis. Le thérapeute place
l’épaule à tester à 90° d’abduction et 90° de rotation externe, ainsi qu’avec le coude à
90° de flexion. Il amène l’avant-bras du sujet en pronations et supinations successives.
L’apparition d’une douleur lors de la pronation et son soulagement lors de la supination.
Le ratio de vraisemblance est de 10. La probabilité finale est de 71 %. Ce test est donc retenu pour
rechercher cette lésion.
A noter que presque tous les tests cliniques en général s’appuient sur cette approche Bayésienne [3]
Valeur des tests de Neer et Hawkins
(d’après MacDonald et al., 2000)
Test sur 24 patients pour le diagnostic de lésion de la coiffe). Probabilité pré-test de 28,2%
Valeur diagnostique globale de 8 tests cliniques de recherche
de conflit sous acromial sans préjugé de l’importance des lésions
(d’après Park et al., 2005)
Analyse des tests cliniques en fonction des stades pathologiques
selon la méthode de régression logistique multiple (Park et al., 2005)
Les essais cliniques ne sont pas pertinents dans cette situation.
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Limites de l’approche bayésienne
L’approche bayésienne part d’un postulat objectif (méthode impersonnelle) quand il s’agit de lancer une
pièce mais peut être subjectif quand il s’agit d’une expérience utilisateur (connaissances personnelles
modélisées a priori et révisables au fur et à mesure (datamining ou exploitation de métadonnées)).
Le risque de détecter un faux positif devient beaucoup plus élevé. Néanmoins, une probabilité est en
fait toujours subjective (postulat sur expériences passées ou bien postulats de départ pour l’approche
fréquentiste).
Les statistiques bayésiennes calculent une distribution de probabilités, ce qui est un concept plus
complexe qu’un simple indicateur de confiance (risque d’erreur quant au rejet de l’hypothèse nulle c’est-
à-dire d’équivalence pour l’approche fréquentiste).
Cependant, cette technique nécessite peu d’investissements et permet de définir des choix à grande
vitesse en fonction de nombreuses hypothèses en éliminant les moins validées par les données disponibles
sur le moment. Le praticien ne peut pas attendre des années avant d’entreprendre un traitement sur
mesure.
Limites de l’approche fréquentiste
Cette méthode se base uniquement sur des données obtenues sur deux groupes et dans des conditions
rigoureusement similaires pour les variantes étudiées. Laméthode est propre au groupe d’étude (méthode
personnelle inter-expert, arbitraire) et traite de fréquences impersonnelles (santé publique).
Les limites sont majeures :
A Rien ne prouve que l’écart constaté entre les deux groupes soit reproductible dans la réalité
quotidienne
A Impossible de savoir le délai d’obsolescence des résultats, en raison de conditions de l’expérience
et du fait que les patients changent au cours du temps. Il serait nécessaire de répéter régulièrement
les mêmes études. Deux études similaires peuvent d’ailleurs aboutir à des résultats opposés
simplement pour des raisons mathématiques. Laquelle croire ?
A Plus onmultiplie les études statistiques sur des critères secondaires ou à des étapes intermédiaires,
plus le risque d’erreur est grand. On se trompe dans 5 % des cas pour chaque calcul donc étudier
5 variables dans deux études successives signifie 2 x 5 x 5 = 50 % d’erreur = équivalent à un effet
placebo. Ainsi, un laboratoire qui teste plusieurs hypothèses dans deux schémas d’études aboutira
à des résultats positifs pour un placebo. En recherche clinique, l’adage se résume à : un test
statistique final, unique sur un seul critère déterminé à l’avance. Ce qui, en pratique n’est jamais
vrai puisque des études préalables déterminent le type de population, le critère unique de suivi, la
durée, les critères d’exclusion, etc. Donc un protocole s’adresse à des patients triés a priori avec un
suivi prédéterminé en durée ou sans lien avec les autres méthodes de soins.
A Les études sont effectuées par des promoteurs industriels qui sélectionnent les investigateurs
et construisent un protocole optimal pour leur produit : maximisation de l’efficacité et minimisation
des effets secondaires.
Le tableau 1 reprend les principales différences entre l’approche clinicienne du colloque singulier
(bayésienne) et l’approche de santé publique (fréquentiste) employée par l’industrie pharmaceutique
pour démontrer l’efficacité de nouveaux médicaments.
Faut-il privilégier une approche ou l’autre ?
L’une des analyses les plus rigoureuses confrontant l’approche fréquentiste à l’approche bayésienne a été
réalisée par le statisticien Valen E. Johnson [18].
Valen EJ conclut que le seuil de significativité statistique, couramment admis de 95 % pour l’approche
fréquentiste, est insuffisant dans le cas de l’approche bayésienne.
Faut-il pour autant disqualifier la méthode bayésienne ? Non, car il suffit d’élever le seuil à 99,9 % pour
que la méthode devienne significative pour les effets secondaires [3].
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Par ailleurs, un test diagnostique orthopédique est réputé discriminant à partir d’une probabilité post-test
supérieure à 70 %.
La méthode bayésienne possède des atouts très appréciables quand les paramètres humains
influent sur le résultat : stress, alimentation, observance, effet des traitements dit complémentaires.
Trois arguments militent pour l’utilisation complémentaire de la méthode Bayésienne. L’effet de la
distribution a priori s’estompe àmesure que les observations sont prises en compte et les deux approches
convergent. Il existe des lois impersonnelles, comme la maximisation d’entropie ou l’invariance de
groupe indiquant l’unique distribution possible sans ajouter d’information propre à l’expérimentateur
(voir l’entropie de Shannon appliqué à un texte [19]).
Enfin, les probabilités fréquentistes utilisent inconsciemment des critères a priori (critère de Wald, critère
du minimax [20]).
Laméthode Bayésienne permet de prendre en considération plusieurs probabilités a priori simultanément :
un avantage dans un contexte technique intégratif, avec insuffisamment de données pour conclure par
les statistiques fréquentistes.
Les deux méthodes se complètent. En cas de profusion de données, les résultats des deux méthodes
convergent mais la méthode fréquentiste est plus simple. En cas de données manquantes la méthode
Bayésienne l’emporte indiscutablement. En cas d’innovation rapide et d’utilisation de produits ou de
techniques provenant d’industriels concurrents, la vitesse d’obsolescence rend rapidement caduque les
conclusions des essais cliniques.
La diminution énorme des coûts de calcul consécutive à la puissance croissante des ordinateurs joue en
faveur des méthodes bayésiennes.
A noter que le psi-test bayésien (qui est utilisé pour déterminer la plausibilité d’une distribution par rapport
à des observations) est asymptotiquement convergent avec le χ² des statistiques classiques à mesure
que le nombre d’observations devient grand. Les deux méthodes se confortent donc mutuellement.
Enfin, la méthode Bayésienne est le choix de la nature pour résoudre les problèmes mathématiques.
En effet, notre cerveau fonctionne selon un mode Bayésien (Stanislas Dehaene [21] ou Edwin Thomson
Jaynes [22]).
L’entropie de Shannon appliquée à un texte
Considérons un texte constitué d’une chaîne de lettres et d’espaces, soit 27 caractères. Si ces caractères
sont équiprobables, l’entropie associée à chaque caractère est log2(27) = 4,75, ce qui signifie qu’il faut
entre 4 et 5 bits pour transmettre un caractère. Mais si le texte est exprimé dans un langage naturel tel
que le français, comme la fréquence de certains caractères n’est pas très importante (ex : ‘w’), tandis que
d’autres sont très communs (ex : ‘e’), l’entropie de chaque caractère n’est pas si élevée. Une estimation
effectuée sur la langue anglaise par Shannon donne comme valeur de l’entropie environ 4,036.
L’entropie expérimentale (réelle) est en fait encore plus faible, car il existe des corrélations entre un
caractère et celui, voire ceux qui le précèdent. Si l’observateur A dispose du texte et demande à B de
deviner lettre par lettre on obtient ainsi expérimentalement une entropie de 1,93 par lettre [19].
De surcroît, la loi empirique de Zipf (inspirée des travaux de Jean-Baptiste Estoup puis démontrée
par Claude Elwood Shannon et par Benoit Madelbrot [23] confirme cette entropie pour les mots. La
redondance des termes explique que l’entropie mesurée ne dépasse pas 1,1. Cette redondance explique
la facilité avec laquelle on peut briser plusieurs chiffrements de complexité moyenne si on dispose de
leur algorithme, même sans connaître la clé de chiffrement. C’est elle aussi qui permet de retrouver le
contenu d’un texte parlé ou écrit dont une grande partie est altérée pour une raison ou une autre.
Enfin, la mesure dépend de la culture du récepteur. Une phrase comme « nous obtenons la
série suivante rapidement convergente » fournira un plus grand taux de réussite chez des
mathématiciens que chez des non-mathématiciens. Ainsi, l’expérience rapproche l’entropie de 1
donc la probabilité de se tromper s’amenuise avec la connaissance du sujet (véritable Lapalissade).
L’approche Bayésienne utilise ces probabilités d’association (facteurs de vraisemblance ou likelihood)
pour décoder les situations apparemment complexes.
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Proposition d’utilisation en médecine personnalisée
intégrative
La médecine personnalisée doit tenir compte de multiples facteurs ignorés dans les essais cliniques
(plutôt destinés à l’industrie et à la santé publique) mais connus néanmoins pour leur pertinence médicale
(alimentation, microbiote intestinal, terrain infectieux, génétique et épigénétique, sport, stress, âge,
physiothérapie, électrostimulation du nerf vague, champs électromagnétiques pulsés, etc.).
Une approche médicale de qualité doit :
A A propos du diagnostic : intégrer de nouvelles données médicales afin d’établir un diagnostic plus
précis (dysbiose, atteinte du système nerveux autonome, âge physiologique (acide hyaluronique,
atteinte osseuse, insuffisance hormonale, etc.)
l’évaluation de la pertinence clinique des nouveaux critères•
s’inspirera de l’approche Bayésienne employée en orthopédie
Le seuil requis pour la probabilité post-test est au moins de 70%o
A A propos des traitements : calculer la causalité entre la nouvelle thérapie testée et la variation
du critère mesuré, en l’occurrence :
soit la disparition d’un signe négatif (atteinte hépatique,•
hyperglycémie, hypothyroïdie, carence en vitamine D, élévation
d’un facteur inflammatoire, absence de vidange gastroduodénale
à l’échographie, absence de sudation à l’effort, dysbiose
objectivée par un test respiratoire, score d’une échelle validée
comme l’échelle de Hamilton, etc…)
soit l’apparition d’un signe positif (prise de masse osseuse, perte•
de poids). Le critère peut s’évaluer en terme oui/non ou bien par
un intervalle cliniquement pertinent, selon la médecine fondée
sur les preuves (Evidence-based Medicine).
L’évaluation de l’efficacité s’inspirera de l’approche Bayésienne employée dans l’imputabilitéo
d’un médicament pour un effet indésirable. Le seuil requis pour la probabilité post-test est
alors au moins de 99,9%.
Illustration pour les diagnostics
Les tests respiratoires permettent d’évaluer les dysbioses digestives [24]. Ils peuvent également amener
à suspecter une infection virale chronique [25]. Les résultats publiés sont présentés dans le tableau 2
Tableau 2. Présence ou non de virus EBV ou HPV dans la salive selon le taux de méthylacétate
expire
pCr* positive pour eBv
ou Hpv 16 ou 18
pCr négative pour eBv
ou hpV
Augmentation du
méthylacétate 2 h après
la prise de lactulose
116 35 151 patients
Pas d’augmentation du
méthylacétate après la
prise de lactulose
55 115 170 patients
171 patients 150 patients 321 patients
*Polymerase Chain Reaction = Amplification génique par polymérase
Sensibilité = 67,9 %
Spécificité = 76,7 %
Valeur prédictive positive = 76,8 %
Valeur prédictive négative = 67,6 %
Ratio de vraisemblance (likelihood ratio) positif = 2,91
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Probabilité pré-test = 47 %
Probabilité post-test = 70 % selon l’échelle de TJ Fagan [11].
L’approche fréquentiste par comparaison de pourcentage aboutit à un p<0,001 [25].
Le test respiratoire est donc un bon examen de dépistage. La suspicion d’infection en cours sera vérifiée
par une PCR buccale.
Illustration pour les traitements
La maladie de Crohn est souvent associée à une dysbiose spécifique avec appauvrissement de la diversité
bactérienne [26-28].
L’implication de Mycobacterium avium paratuberculosis est suspectée par de nombreuses équipes [29-
39].
Les huiles essentielles d’Origanum compactum et de cannelle sont connues pour leurs propriétés contre
Mycobacterium avium [40]. L’utilisation de cette huile serait-elle bénéfique sur l’évolution de la maladie
[41] ?
Dans ce travail [41], nous avons suivis 9 patients atteints de maladies de Crohn peu inflammatoire,
porteurs de Mycobacterium avium paratuberculosis, et non traités par immunosuppresseurs lors de
la première consultation. Nous leur avons conseillé la prise quotidienne de petites quantités d’huiles
essentielles d’Origan et de Cannelle avec une surveillance attentive tous les mois pendant trois mois puis
tous les 6 mois. Le tableau 3 résume les données publiées [41].
Tableau 3. Caractéristiques des 9 patients atteints de maladie de Crohn peu inflammatoire
traités par de faibles quantités d’huiles essentielles d’Origan et de Cannelle (OC) [41].
patients nb de copies demAp à T0 evolution
durée du
suivi Traitement Bilan*
A.P. 1200 Latence 3 Aucun E + B
D.A. 6800 Latence 3 5-ASA E + B
D.L. 7500 Amelioration 1,5 Aucun E + B
L.M. 1700 Latence 4 Aucun E + B
L.C. 6000
Latence puis
Réapparition à
l’arrêt d’OC
Latence à la
reprise d’OC
1,5 Aucun IRM
P.G. 700 Latence 3 Aucun E + B
S.N. 4050 Latence 2,5 Aucun Endo
S.J. 1800 Amélioration 2 5-ASA Endo
V.C. 3000 Latence 3,5 Aucun Endo
*E = échographie, B= biologie, endo = endoscopie, IRM
L’approche fréquentiste est impuissante pour évaluer le lien causal concernant les huiles essentielles et
l’amélioration des patients.
L’approche Bayésienne va s’illustrer sur l’analyse du 5ème cas (L.C.) que l’on peut qualifier de cas
éclairant car une éviction et une réintrocution positives permettent des calculs de vraisemblance pour
ces paramètres.
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L’analyse de la littérature par Pubmed retient les probabilités pré-test suivantes :
A Probabilité de guérison spontanée à deux semaines = 4% [42].
A Probabilité pré-test de faible évolutivité dans l’année = 147/463= 32% [43].
A La plupart des cas vont se compliquer d’une sténose ou d’une perforation dans les 3 à 5 ans
[44].
Donc :
A probabilité pré-test de maladie non-évolutive sans Origan/cannelle dans les deux semaines après
une poussée sans traitement = 4 %
A probabilité pré-test de maladie non-évolutive sans origan/cannelle après 1,5 ans après traitement
usuel = 32 %*1,5 = 48 % ; soit environ 100 % à 3 ans
Informations issues de l’expérience personnelle acquise : 9 patients ; 7 sans activité = 7/9 = 78 %.
Prior odds = P(guérison|OC)-P(guérison|sans OC)/P(guérison|sans OC) = 18,5.
Calcul des likelihoods pour le cas 5 : sensibilité/
(1-spécificité)
A likelihood selon la maladie et les autres paramètres interférents = aucun paramètre interférent
donc likelihood (Hi) = 1
likelihood selon le timing (disparition dans les 2 semaines). Cas N°5 pris isolément
crohn latent Crohn actif
Avec origan+cannelle
(1 cas)
1 + 0,5 (correction pour
toutes les cellules) 0 + 0,5 1 + 1
Sans origan+cannelle 4 + 0,5 95 + 0,5 99 + 1
5 + 1 95 + 1 100 + 2
Sensibilité = 25 % ; Spécificité = 99,5 % ; Likelihood = 48
A likelihood selon le dechallenge (réapparition à l’arrêt d’OC dans l’année) : 32%
crohn latent Crohn actif
Avec origan+cannelle 0 + 0,5 0 + 0,5 0 + 1
Sans origan+cannelle 68 + 0,5 32 + 0,5 100 + 1
68 + 1 32 + 1 100 + 2
Sensibilité = 0,7 % ; Spécificité = 98,5 % ; Likelihood = 0,47
A likelihood selon le rechallenge (disparition dans les 2 semaines à la reprise d’OC) en considérant
que l’évolutivité de la maladie est constante dans le temps
crohn latent Crohn actif
Avec origan+cannelle 1 + 0,5 0 + 0,5 1 + 1
Sans origan+cannelle 4 + 0,5 95 + 0,5 99 + 1
5 + 1 95 + 1 100 + 2
Sensibilité = 25 % ; Spécificité = 99,5 % ; Likelihood = 48
Posterior odds = prior odds *likelihoods = 18,5 x 1 x 48 x 0,47 x 48 = 20033
Posterior probability of OC causation = posterior odds/(posterior odds+1) = 99,995%
A noter que sans rechallenge positif le posterior odd = 417 et la probabilité post-test est de 99,76 %.
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Si le taux de guérison spontanée atteint 10 % en deux semaines au lieu de 4 % alors (toujours sans
réintroduction positive) le posterior odd = 195,6 et la probabilité post-test est de 99,49 %.
Sans réintroduction positive, aucun algorithme et aucun clinicien expérimenté n’oserait formuler
l’hypothèse d’un lien entre la prise d’OC et de l’effet bénéfique sur la maladie de Crohn.
On peut considérer que le seuil statistique qui amène à retenir, dans un premier temps, l’intérêt d’OC est
d’au moins 99,99 %.
Ce cas singulier informatif peut amener à la réalisation d’un essai clinique (fréquentiste) de confirmation,
sous réserve de bien poser les critères d’inclusion et de suivi. En l’occurrence :
A pas de maladie ou de médicament interférant
A analyse d’éviction et de réintroduction
A le patient prend un produit A puis un produit B (ou vice versa selon le tirage au sort) et revient,
par sa propre décision au produit qu’il préfère pour finir l’étude.
Conclusions
La médecine individualisée se doit d’intégrer les données établies par la science (approche collective
de santé publique ; statistique fréquentiste des essais cliniques) et les informations récupérées petit-à-
petit au cours de l’évolution, selon les phénomènes interférents ou les traitements entrepris (approche
Bayésienne d’évaluation réelle par suivi sur lemoyen et le long terme). Les deux approchesmathématiques
se complètent.
Dans la pratique usuelle, les patients utilisent de plus en plus les médecines complémentaires, parfois
dans la plus grande confusion et la plus grande discrétion. Ce qui ne facilite pas l’évaluation de leur
efficacité, de leur toxicité, de leur interférence ou de leur coût (parfois exorbitant par rapport aux
bénéfices constatés). Il est indispensable de progresser dans leur évaluation.
Après une étude classique de la littérature qui permet de sélectionner les probabilités pré-tests nécessaires
aux calculs, il est indispensable de s’appuyer sur des cas informatifs issus de notre pratique afin d’évaluer
les thérapies complémentaires par la méthode Bayésienne.
Le cas informatif type se caractérise par :
A un diagnostic précis, établi par une méthode de référence ;
A un critère d’évaluation simple et mesurable. Par exemple : guérison, normalité d’un examen ;
A l’absence de pathologie ou de traitement interférent ;
A un suivi supérieur à celui indiqué dans la littérature pour observer un résultat thérapeutique ;
A une observation d’éviction et de réintroduction.
Comme pour les effets indésirables, au-delà d’un certain nombre de cas éclairants (en général
entre 10 et 20) [45, 46], la probabilité post-test se rapproche du chi2. Une vérification par un essai
comparatif aboutira probablement à la confirmation de l’intérêt de l’approche complémentaire.
Il s’agira « in fine » de comparer la durée de traitement sous A versus placebo avec un dechallenge et
un rechallenge obligatoire puis un choix par le patient lui-même du traitement préféré, comme cela a été
réalisé dans une étude d’efficacité de champignons alimentaires séchés (Ganoderme+Coriolus) contre
l’herpès [47].
Ce type d’approche combinée (fréquentiste et Bayésienne) est applicable pour les produits comme pour
les approches physiques (via les sham tests = traitements factices). Il est adaptable à toute modalité
thérapeutique.
A l’instar de ce qui existe pour les effets secondaires, il serait utile de mettre en place un système de
collecte de cas informatifs auprès soit des patients avertis, soit des thérapeutes.
Les associations de patients ou les associations d’évaluation des pratiques pourraient participer à l’analyse
de ces cas puis à la proposition de protocole d’études de confirmation.
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